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1. Resumen y abstract 
1.1. Resumen 
Introducción y objetivos: El reflujo faringolaríngeo (RFL) es una afección 
inflamatoria de la vía aerodigestiva superior, debido al movimiento retrógrado del 
contenido gastrointestinal, caracterizado por la presencia de síntomas, signos y 
afectaciones tisulares. El objetivo es valorar la utilidad del test de pepsina en saliva 
(Peptest) para el diagnóstico de esta enfermedad.  
Materiales y métodos: Se realizó una revisión bibliográfica de la literatura 
referente al estudio en diversas bases de datos seleccionando, finalmente, 12 
estudios. Se obtuvieron datos estadísticos sobre la validez del Peptest de manera 
individual, sobre sus características (en cuanto a punto de corte, toma de la muestra 
y concentración) y sobre los resultados comparados con otros métodos 
diagnósticos del RFL. 
Resultados: El porcentaje de Peptest positivos varió entre 63% y 73% en pacientes 
con RSI > 13, mientras que el los pacientes con RFS > 7 osciló entre 78% y 94%. 
La combinación de ambos parámetros (RSI > 13 y RFS > 7) obtuvo porcentajes 
más elevados. Además, entre los sujetos que se presenció un episodio objetivo de 
reflujo registrado mediante la pH-metría de 24 horas,entre un 68% y 85% obtuvieron 
un resultado positivo en el Peptest.  
Conclusión: El Peptest podría ser un una herramienta útil en la orientación 
diagnóstica del RFL añadida a otras técnicas diagnósticas de esta patología, dadas 
sus caracacterísticas (no invasiva, económica y sencilla). No se ha objetivado el 
mejor momento para la recogida de la muestra, como tampoco el valor de corte 
óptimo de pepsina para el Peptest. 
 








Introduction and objectives: Laryngopharyngeal reflux (LPR) is an inflammatory 
condition of the upper aerodigestive tract, due to retrograde movement of 
gastrointestinal contents, characterised by the presence of symptoms, signs and 
tissue involvement. The aim is to assess the usefulness of the pepsin test in saliva 
(Peptest) for the diagnosis of this disease. 
Materials and methods: A systematic literature review was carried out in several 
databases, finally selecting 12 studies. Statistical data were obtained on the validity 
of the Peptest individually, on its characteristics (in terms of cut-off point, sampling 
and concentration) and on the results compared with other LPR diagnostic methods. 
Results: The percentage of positive Peptest ranged from 63% to 73% in patients 
with RSI > 13, while in patients with RFS > 7 it ranged from 78% to 94%. The 
combination of both parameters (RSI > 13 and RFS > 7) had higher percentages. 
In addition, among subjects who witnessed an objective reflux episode recorded by 
24-hour pH-metry, between 68% and 85% had a positive Peptest result. 
Conclusion: The Peptest could be a useful tool in the diagnostic orientation of LPR 
in addition to other diagnostic techniques for this disease, given its characteristics 
(non-invasive, inexpensive and simple). The best time for sample collection has not 
been settled, nor has the optimal cut-off value of pepsin for the Peptest. 
 











2.1. Justificación del estudio 
El reflujo faringolaríngeo (RFL) es el motivo de aproximadamente el 10% de las 
consultas de otorrinolaringología (ORL) (1). Existe cierta dificultad a la hora de 
diagnosticar esta patología, dado que, existen ciertas similitudes clínicas con el 
reflujo gastroesofágico (RGE) que pueden generar dudas en cuanto a la orientación 
diagnóstica (2). Asimismo, en la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
existe una prueba, la pH-metría de 24 horas, que es considerada prueba de oro 
para esta enfermedad; mientras que, para el RFL no se posee una prueba de 
referencia y el diagnóstico queda confiado, en la mayor parte de los casos, al juicio 
clínico (el índice de síntomas o el índice de hallazgos en la rinofibrolaringoscopia, 
así como la pH-metría supraglótica) y al tratamiento empírico con medicamentos 
antirreflujo (3). 
La mayor parte de las investigaciones recientes apuntan al papel de la pepsina 
como agente causante de la sintomatología típica en el RFL(4). El problema radica 
en que existen grandes dificultades a la hora de seleccionar un método diagnóstico 
útil, ya que las pruebas que han sido testadas durante años no presentan resultados 
lo suficientemente significativos. Al mismo tiempo, se trata de una serie de pruebas 
que demandan amplios conocimientos para su correcta interpretación, son 
económicamente poco asequibles y requieren de técnicas invasivas(5). 
Por lo tanto, el propósito del presente estudio es conocer el papel de la pepsina en 
el RFL y, sobre todo, valorar la capacidad del Peptest (prueba no invasiva, sencilla, 
barata y de fácil interpretación) como método diagnóstico. De este modo, se podría 
reducir la repercusión que genera realizar una prueba invasiva en un paciente y la 








El RFL es una afección inflamatoria del tracto aerodigestivo superior relacionada 
con los efectos, tanto directos como indirectos, del reflujo del contenido gástrico y 
duodenal (8). Se caracteriza por la presencia de signos, síntomas y afectaciones 
tisulares como consecuencia del movimiento retrógrado del contenido 
gastrointestinal (ácido, bilis y enzimas como la pepsina) hacia la laringe, orofaringe 
y nasofaringe (9). Con el auge en las publicaciones sobre este tema, las 
definiciones han ido evolucionando y recogiendo aspectos que hace años no 
incluían, como es la definición dada en por la American Academy of Otolaryngology-
Head and Neck Surgery en 2002 donde no se tenía en cuenta el posible origen 
multifactorial de algunos síntomas provocado por una respuesta vagal 
compensatoria (2). 
Por otro lado, el término reflujo es proveniente del latín y significa “de regreso” o 
“de vuelta”. Es por esto, por lo que podríamos definir el RGE como el flujo retrógrado 
del contenido gástrico hacia el esófago. Se trata de un fenómeno fisiológico, en el 
que se acepta como suceso dentro de la normalidad que se registren alrededor de 
unos 50 episodios de reflujo al día (la mayoría tras la ingesta de alimentos) (10). Se 
cataloga ERGE cuando este fenómeno se produce de manera excesiva causando 
sintomatología como pirosis y regurgitación debido al daño provocado en el tejido 
esofágico (10,11).  
A pesar de que se puede observar ciertas similitudes entre el RFL y RGE, existen 
al mismo tiempo características que demuestran que estamos ante dos patologías 
distintas (9). La principal discrepancia clínica entre ambos reflujos es la presencia 
de esofagitis o de su síntoma primario, la pirosis. La mayor parte de los pacientes 
con RFL no presentan esta característica (tan solo el 25% tienen esofagitis y en 
torno al 40% acidez); sin embargo, este es el síntoma cardinal para el diagnóstico 







En la siguiente tabla se puede observar algunas de las diferencias que pueden ser 
encontradas entre ambas patologías: 
 RFL RGE 
 
Comportamiento 
Principalmente de pie 
Periodos cortos de 
exposición ácida 
Decúbito supino 




Disfunción del EES 
Motilidad esofágica 
normal 
Disfunción de EEI 
Alteración de la motilidad 
esofágica 
Clínica Síntomas ORL 
No relación con pHmetría 
Síntomas esofágicos 
Correlación con pHmetría 
Respuesta al 
tratamiento 
Impredecible  Satisfactoria 
Tabla 1: Principales características entre el RFL y el RGE (12) 
La falta de unos criterios aprobados internacionalmente para el diagnóstico de la 
ERGE es un gran problema a la hora de realizar una estimación epidemiológica de 
la enfermedad. Sin embargo, Dent J et al realizó una revisión de 15 estudios en los 
que analizó la prevalencia de la ERGE y concluyó que la prevalencia de esta es del 
10% al 20% en occidente y entorno al 5% en Asia(13).  
 
2.3. Etiopatogenia 
La etiología del ERGE se debe a un desequilibrio en la mucosa esofágica entre 
factores defensivos y factores agresivos, lo que hace que hablemos de una entidad 
de etiopatogenia multifactorial (2).  
 
2.3.1. Factores defensivos 
Tienen como función prevenir el paso del contenido gástrico hacia el esófago, 
mediante una serie de medidas que componen lo que llamamos la “barrera anti-
reflujo” (14). El esfínter esofágico inferior (EEI), cuya contracción a través de 
estímulos fisiológicos es esencial para impedir el paso del flujo en dirección 
ascendente, y el esfínter esofágico superior (EES) forman parte de ella. Además, 




los que el organismo neutraliza el contenido ácido (14). También existen unos 
mecanismos defensivos otorrinolaringológicos que mediante una serie de acciones 
tratarán de impedir ese flujo retrógrado hacia el esófago. Estas acciones son: el 
aumento de la presión del EES, un aumento notorio de la salivación y la deglución, 
el espasmo glótico y la producción de tos (15).  
 
2.3.2. Factores agresivos 
La acción lesiva provocada por el reflujo va a depender de una serie de 
características como son, por un lado, la cantidad de volumen y la naturaleza del 
contenido refluido (pudiendo ser ácido, pepsina o bilis, entre otras); y, por otro lado, 
el tiempo que va a permanecer en contacto dicho material con la mucosa esofágica 
(14). 
AGENTE MECANISMO IMPLICACIÓN 
Pepsina Directo à Proteólisis  
Ácido Directo à Quemadura Junto a la pepsina (90%) 
Bilis Directo à Acción detergente Nunca sin ácido 
Tripsina Directo à Proteólisis Nunca sin ácido 
Tabla 2: Agentes patógenos en el RGE (15) 
Existen una serie de mecanismos responsables de la disfunción de la “barrera anti-
reflujo” a través de los cuales se favorece el paso de los agentes mencionados 
anteriormente en dirección ascendente. Los episodios de relajación transitoria del 
EEI o la hipotonía de este, junto a alteraciones tanto en el vaciamiento esofágico 
como en el vaciamiento gástrico; son los mecanismos a los que se les presupone 
dicha responsabilidad (16).  
Además, se deben tener en cuenta los factores anatómicos que pueden influir en 
la producción del RGE. Cabe mencionar que la hernia de hiato podría estar 
relacionada con la presencia de un EEI hipotónico, dificultando el aclaramiento 
esofágico (14). El soporte extrínseco del diafragma crural y el segmento 
intraabdominal del esófago son dos factores anatómicos que influyen de manera 





Los mecanismos de acción que provocan que el reflujo cause tales efectos son los 
siguientes: 
• Contacto directo del material refluido sobre la mucosa esofágica. 
• Mecanismo indirecto del reflejo esófago-bronquial-laríngeo. 
• Factores quimiorreflejos de la faringe y laringe.  
 
El contacto directo del contenido refluido, de características nocivas, acaba 
provocando la lesión de la mucosa debido a un continuo contacto de esta con un 
medio ácido y cargado de pepsina (11). Esto es debido a la carencia de 
peristaltismo por parte de la faringe y la laringe, quedando expuestas largos 
periodos a pH más bajos de lo que acostumbran (11). Además, la respuesta por 
parte del órgano diana será de características diferentes según el individuo debido 
a unos mecanismos inmunoalérgicos. Por lo tanto, la capacidad de la lesión 
dependerá de la susceptibilidad de cada individuo (17).  
Se ha observado que la pepsina podría dañar y atravesar el moco protector del 
epitelio respiratorio, produciendo una acción citolítica con alteración de los 
reguladores del crecimiento del epitelio (18). Además, se producirán las siguientes 
modificaciones: 
o Disminución de la concentración de la isoenzima III de la anhidrasa 
carbónica (CAH III). Esta enzima es la encargada de mantener el balance de 
pH, dado que, cataliza la hidratación reversible del dióxido de carbono 
produciendo iones bicarbonato, que son bombeados al espacio extracelular 
donde neutralizan el reflujo gástrico (18). 
o Disminución de la expresión de la proteína de estrés Sep70. Esta proteína 
de estrés del epitelio escamoso ha sido observada jugando un papel 
importante dentro de la respuesta al estrés mediada por ácido, y 
estrechamente relacionada su disminución con la presencia de pepsina en 




o Alteración de las E-cadherinas que intervienen en la cohesión intercelular 
epitelial y que podría ser un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de 
laringe (17). 
Todos estos argumentos hacen pensar en la amplia relación que existe entre la 
presencia de pepsina y el daño que sufre la mucosa en el RFL, dando lugar a: 
úlceras de contacto, granulomas de contacto y eritemas tanto glóticos como 
vestibulares (20). 
La activación del reflejo esófago-bronquial-laríngeo (mecanismo indirecto) tiene su 
comienzo por la irritación del tercio inferior del esófago que desencadena un reflejo 
de mediación vagal. Posteriormente, se produce una liberación de sustancias 
inflamatorias y broncoconstrictoras en la vía aérea inferior que parecen estar 
mediamos por un estímulo parietal esofágico inferior y por un reflejo del nervio vago. 
Este reflejo neurovegetativo podría ser el desencadenante de la tos crónica, el 
asma y el espasmo glótico (20).  
Con respecto a los factores quimiorreflejos, la laringe posee una gran capa neural 
con mucha sensibilidad para la detección de agentes extraños que se protege 
mediante la activación del reflejo de la tos, actuando así como “esfínter de la vía 
aérea”. Aviv JE et al (21) observó en uno de sus estudios un posible déficit sensitivo 
acompañado de una alteración de la motricidad faringo-esofágica, que podrían ser 
los causantes de diversas enfermedades inflamatorias crónicas debido a una 
estasis salival a nivel hipofaríngeo(21).  
 
2.5. Síntomas y signos 
En cuanto a los síntomas estrictamente digestivos, el principal síntoma de la ERGE 
es la pirosis (presentada por el 40% de los pacientes), es decir, esa sensación de 
ardor o quemazón que asciende por el espacio retroesternal.  Esta sintomatología 
típicamente observada en pacientes con esofagitis es fundamental para la 





La ERGE presenta además una serie de síntomas y signos extradigestivos que son 
recogidos en la siguiente tabla del Grupo de Consenso de Montreal 2006: 
PROCESOS 
PULMONARES 
PROCESOS ORL PROCESOS DE LA 
CAVIDAD ORAL 
Asma Faringitis crónica Erosiones dentales 
Fibrosis pulmonar Disfonía à 90% Quemazón de boca 
Estridor/Crup Tos crónica à 52% Úlceras en cavidad oral 
EPOC Carraspeo à 41 % Halitosis  
Neumonía  Disfagia à 35% Pérdida de gusto 
 Sensación de globo à 
33% 
 
 Úlceras/granulomas de 
cuerdas vocales 
 
 Estridor/Laringoespasmo  
 Estenosis laríngea y 
traqueal 
 
 Cáncer de laringe  
Tabla 3: Síntomas y signos extradigestivos según el Consenso de Montreal 2006 
(22). 
Como se puede observar, el síntoma cardinal de los procesos ORL es la disfonía, 
que normalmente cursa con fatiga vocal, carraspeo y suele existir cierta relación 
con el Edema de Reinke(22). Con respecto a la tos, que suele superar las 3 
semanas de duración, se pueden discernir 2 mecanismos fisiopatológicos: irritación 
del esófago a través del nervio vago con respuesta esófago-traqueo-bronquial e 
irritación de la mucosa de faringe posterior, nariz y senos a través de vías del 
glosofaríngeo y trigémino que finalizan en el centro de la tos(22). La tos a su vez, 
mediante el aumento de la presión transdiafragmática, puede contribuir a la 
aparición de RGE(23).  
La importancia de una buena anamnesis para poder conseguir una historia clínica 




presentan la sintomatología clásica que expresan los pacientes con ERGE(24). En 
concreto, ha sido demostrado que en los pacientes con RFL la incidencia de 
epigastralgia es menor al 40% y de esofagitis menor al 25%(11). Dentro del cuadro 
clínico típico del RFL, existe una amplia diversidad de signos y síntomas de 
enfermedades ORL como, por ejemplo: la disfonía (uno de los síntomas principales 
y presente en el 71% de los casos), la tos seca (que puede llegar a cronificar, 
llegado al extremo de volverse incapacitante y se encuentra en el 51% de los 
pacientes), carraspeo (42% de los casos), globo faríngeo (37% de los casos) y 
disfagia (35% de los casos). Además, se puede observar otra sintomatología menos 
común como las secreciones en hipofaringe, el espasmo laríngeo o la odinofagia 
de ardor(23,25).  
En la siguiente tabla se muestran las diferencias más significativas entre el paciente 
con RFL y el paciente con ERGE: 






2.6. Métodos diagnósticos 
En la actualidad, no existe evidencia suficientemente significativa para seleccionar 
alguna de las pruebas que serán explicadas a continuación, como patrón de oro 
para el diagnóstico del RFL (3). Este es uno de los motivos principales por los que 
se está realizando este estudio, ya que se siguen investigando diferentes ventanas 
diagnósticas con el fin de poder obtener una prueba totalmente fiable y con las 
características idóneas para el paciente. Debido a esto, el algoritmo diagnóstico 
utilizado hoy en día en la práctica diaria hospitalaria es una combinación de tres 
pruebas: la identificación de los síntomas realizada a través de un cuestionario 
denominado Reflux Symptom Index (RSI), la valoración de los hallazgos 
endoscópicos mediante el Reflux Finding Score (RFS) para determinar si existen 
cambios estructurales en la laringe o sus zonas contiguas y el test de tratamiento 
empírico con Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs)(27). 
 
2.6.1. Reflux Symptoms Index (RSI) 
El RSI es un cuestionario para la evaluación de la severidad de los síntomas 
laríngeos, que normalmente es cumplimentado por el paciente donde nueve ítems 
son incluidos. Cada ítem será valorado mediante una escala del cero (ningún 
problema) al cinco (problema grave), pudiendo obtener una puntuación máxima de 
45. El cuestionario es considerado patológico cuando se obtiene una puntuación 
mayor o igual a trece, indicando que el paciente es susceptible de padecer RFL(28). 
A continuación, se muestran todos los ítems que se incluyen en el cuestionario. 
 




2.6.2. Reflux Finding Score (RFS) 
El RFS consta de siete ítems valorados a través de una rinofibrolaringoscopia 
donde se valoran una serie de signos endoscópicos laríngeos que cuantifican las 
lesiones inflamatorias sugestivas de RFL. La obtención de un resultado mayor a 
siete en esta prueba es considerado patológico y, por lo tanto, indica que existe un 
resultado sugestivo con la enfermedad(30). 
 






2.6.3. Test de tratamiento empírico con IBPs 
Otra de las motivaciones para realización del presente estudio cabe ser 
mencionada en este apartado, dado que unos de los objetivos de este es la 
búsqueda de una prueba que no sea invasiva para el diagnóstico de la patología. 
Esta motivación es muy similar a la que tienen los especialistas que toman la 
decisión de iniciar la terapia empírica con IBPs, junto a una modificación del estilo 
de vida y el comienzo de una dieta. La decisión se toma a través de una sospecha 
clínica basada en una serie de síntomas y signos que son los que más 
frecuentemente presentan estos pacientes; y cuya finalidad es evitar el uso de la 
doble monitorización de pH (prueba invasiva y no estandarizada). Aun así, esta 
prueba tampoco presenta excesiva garantía diagnóstica, aunque si es cierto que 
existe mejoría debido al efecto placebo de la toma de estos medicamentos(6).  
Con las tres pruebas explicadas se obtiene una amplia visión de lo que son las 
primeras pinceladas en el diagnóstico diferencial de la enfermedad. Sin embargo, 
es necesaria previamente una exhaustiva anamnesis del paciente junto a una 
exploración ORL para ir aproximándonos al posible diagnóstico(27). Además, se 
pueden realizar una telelaringoscopia y una estroboscopia laríngea con el objetivo 
de encontrar ciertos hallazgos compatibles con el RFL como son: pseudosulcus 
(90%), secreciones espesas en glotis, bordes libres irregulares, granulomas, 
úlceras, estenosis glótica y subglótica, o movimiento paradójico de pliegues 
vocales(28). Sin embargo, todos estos signos son muy inespecíficos y pueden ser 
presentados por diferentes personas sanas sin sintomatología asociada (31). Aun 
así, según un estudio realizado por Ahmed T et al (32), el signo clínico más utilizado 
para diagnosticar la laringitis posterior (laringitis por reflujo) mediante estas técnicas 






2.6.4. Hypopharyngeal-Esophageal Multichannel Intraluminal Impedance-
pH (HEMII-pH) 
La prueba HEMII-pH, conocida en castellano como pH-metría ambulatoria de 24 
horas, es considerada la prueba de oro para el diagnóstico de la ERGE aunque 
posee una baja sensibilidad en los pacientes con endoscopias digestivas negativas. 
Además, aunque no existe una prueba de referencia para el diagnóstico del RFL, 
esta prueba también se considera el método diagnóstico principal de la 
enfermedad(33). El HEMII-pH es capaz de detectar el movimiento del contenido 
esofágico midiendo los cambios en la resistencia eléctrica. Esta novedosa prueba 
registra la monitorización del pH gracias a una serie de electrodos colocados en el 
extremo distal y varios por encima de este (normalmente 3, 5, 7, 9, 15 y 17 
centímetros por encima del extremo) (Figura 1) . Esto discierne de la pH-metría 
clásica donde tan solo se utilizaban 2 electrodos separados por una distancia de 15 
centímetros (cm): uno a 5 cm del EEI y el otro a 1-2 cm del EES (Figura 2)(34).  
 
Figura 1 y Figura 2: Diferencias en la posición de los electrodos entre el HEMII-
pH y la pH-metría clásica (33,34). 
El desarrollo del HEMII-pH ha generado diferentes ventajas sobre la anterior 
prueba; dado que esta puede detectar partículas líquidas y gaseosas, registra los 




tipo de reflujo en ácido, no ácido o mixto (suponiendo un gran avance ya que se 
está estudiando la resistencia de los IBPs cuando se trata de un reflujo no 
ácido)(35). A pesar de estos avances, existen también una serie de desventajas 
como, por ejemplo; la duración de la prueba (24 horas), dado que de un día para el 
otro los resultados pueden ser muy variables, o el no tener unos criterios 
estandarizados para la interpretación común de los resultados(33,36).  
 
2.6.5. Monitorización del pH orofaríngeo (Restech Dx-pH) 
Debido a las limitaciones que han surgido a lo largo del tiempo con las diferentes 
técnicas para la medición del pH ya explicadas, los investigadores tratan de resolver 
estos sesgos a través de la búsqueda de nuevos métodos para el diagnóstico del 
RFL. Este es el caso del Restech Dx-pH, un dispositivo de monitorización del pH 
orofaríngeo e hipofaríngeo, en contraposición de otros más antiguos donde la 
monitorización era del pH esofágico proximal (37). Diversos estudios en los que se 
ha comparado esta prueba con otras de monitorización esofágica de pH, han 
observado como existe un correlación entre los episodios de reflujo que se registran 
en el esófago y los registrados en la faringe, debido a un desplazamiento en 
dirección ascendente del contenido refluido(38). A pesar de que tampoco existen 
unos criterios estandarizados para el diagnóstico, tal y como ocurre en el HEMII-
pH, si es cierto que en esta prueba se suelen establecer los siguientes valores como 
punto de corte según el Ryan Score: > 9,4 (en bipedestación) o > 6,8 (en decúbito 
supino)(39).  
 
2.7. Test de pepsina en saliva (Peptest) 
El objetivo principal del presente estudio es encontrar una prueba sencilla, 
económica, de fácil interpretación y no invasiva para el diagnóstico del RFL. Por lo 
tanto, esta es la prueba que reúne dichas características y la que supone el eje 




La pepsina es una enzima que se secreta al jugo gástrico, que posteriormente 
refluirá ascendentemente de manera patológica llegando a alcanzar el esófago 
proximal y la orofaringe, entre otras estructuras. Debido a esto, la pepsina es 
considerada como un buen marcador del RFL(40). A lo largo de los años, diferentes 
métodos (como los ensayos enzimáticos, la inmunohistoquímica, el Western Blot o 
ELISA) han sido utilizados para determinar la presencia de pepsina en saliva y su 
concentración. Además de no haber demostrado una sensibilidad y especificidad lo 
bastante significativas, todas estas pruebas requieren tiempo para la obtención de 
los resultados y es necesario un conocimiento técnico de la prueba(7).  
El Peptest es un método inmunológico in vitro, en forma de prueba de flujo lateral, 
que permite la detección rápida de pepsina en una muestra salival de un paciente 
mediante el uso de dos anticuerpos monoclonales específicos contra la pepsina 
humana. Los pacientes deberán enjuagarse la boca antes de recoger la muestra 
de saliva en un tubo estéril de 30 mL que contiene 0,5 mL de ácido cítrico 0,01M 
(pH entre 2,2 y 2,8), que deberá ser agitada, mezclada y conservada en frío en el 
laboratorio. A continuación, la muestra es centrifugada (a 4000-7000 revoluciones 
por minuto / 2500 gramos, durante 5 minutos), extrayéndose 80 μl de la capa 
flotante que serán vertidos en un tubo con 240 μl de solución buffer de migración y 
posteriormente mezclados mediante un agitador Vortex(41). En estos instantes la 
muestra está lista para que se depositen 80 μl de esta en el Peptest y observar los 
resultados en la ventana de visualización del dispositivo. Tras 15 minutos, se 
observará una ligera línea azul en el lugar donde se encuentra la “C” (Control) que 
indicará que la prueba ha sido realizada correctamente. Además, la presencia de 
otra línea azul en la zona donde está la “T” (Test) indicará la existencia de una 
concentración de pepsina en dicha muestra mayor a 16 ng/mL, queriendo decir que 
se encuentra ante un Peptest positivo(7,41).  
 






Las recomendaciones actuales van dirigidas hacia la limitación del tratamiento 
empírico con medicamentes antirreflujo para pacientes con disfonía. Se busca 
limitar el uso indiscriminado de IBPs, antagonistas de receptores H2 (anti-H2) y 
antiácidos; debido a la escasa evidencia sobre su beneficio y a sus conocidos 
efectos adversos (43). El algoritmo médico va encaminado a controlar la 
sintomatología inflamatoria laríngea mediante una serie de medidas: 
• En primer lugar, una modificación de la dieta evitando la ingesta de bebidas 
alcohólicas, café, chocolates, cítricos y productos picantes; y reduciendo el 
peso en los casos que el médico lo considere oportuno (44).  
• También es de gran importancia que se lleven a cabo una serie de 
modificaciones en el estilo de vida como el abandono del tabaco o beber una 
cantidad abundante de agua durante el ejercicio físico evitando una excesiva 
distensión del estómago. Además, es recomendable seguir unas cuantas 
medidas antirreflujo con el fin de prevenir episodios de reflujo. Elevar con un 
taco de madera la cabecera de la cama, no realizar siestas tras la comida, 
esperan alrededor de unas tres horas para irse a dormir desde la hora de la 
cena, acostarse en decúbito lateral izquierdo o evitar el uso de fajas; son 
ejemplos de estas medidas favorables para los pacientes (45).  
A pesar de la dirección tomada por los especialistas en este ámbito, existen guías 
terapéuticas que recomiendan el tratamiento empírico con IBPs en pacientes con 
síntomas compatibles con el RFL (a través de una valoración estándar) y con 
hallazgos endoscópicos susceptibles (44). A través de esta medida terapéutica se 
observa la relación que existe entre el reflujo y los síntomas, ya que la toma de dos 
IBPs al día durante dos o tres meses puede erradicar la sintomatología que padece 
cada paciente. En el caso del RFL, se ha observado que es necesario un 
tratamiento más prolongado y agresivo que podría mejorar los síntomas en un 
tiempo aproximado de tres meses, pero en cuanto al progreso de lesiones de la 




Tras el periodo transcurrido con esta medida terapéutica, se pueden dar varias 
situaciones (46,47): 
o Una respuesta adecuada al tratamiento que desencadenará en un 
mantenimiento del IBP durante seis meses con disminución de la dosis 
progresivamente. 
o Que el paciente tenga una respuesta inadecuada donde se deberá aumentar 
la dosis del IBP, cambiar la molécula, añadir algún anti-H2 (Ranitidina) o 
combinar con alginatos. 
o La causa de los síntomas no sea el reflujo y será necesaria la realización de 
una pH-metría de 24 horas con la intención de valorar la capacidad del IBP 
en la supresión de la secreción ácida.  
Como última medida, la cirugía puede ser valorada, aunque no todos los pacientes 
son candidatos a ello. Aquellos con defectos estructurales que puedan ser 
corregidos y en los que se demuestra una respuesta adecuada ante la terapia 
antisecretora, serán los que tendrán mayor probabilidad para ello (46).  
 





3.1. Objetivo principal 
- Valorar la utilidad del test de pepsina en saliva (Peptest) para el diagnóstico 
del RFL; como método útil, no invasivo, sencillo y económico.  
 
3.2. Objetivos específicos 
- Analizar el papel que posee la pepsina en la patogenia del RFL. 
- Comparar la validez del test de pepsina en saliva (Peptest) para el 
diagnóstico del RFL con otras pruebas diagnósticas como: el RSI, el RFS y 
el HEMII-pH. 
- Examinar la influencia diagnóstica de la concentración de pepsina, el punto 
de corte óptimo para el Peptest y el mejor momento del día para tomar la 
muestra.  
 
4. Materiales y métodos 
4.1. Estrategia de búsqueda 
Con la finalidad de lograr el objetivo planteado, se realizó una revisión bibliográfica 
en las siguientes bases de datos: Pubmed, Medline, Cochrane Library y Google 
Academic. En la búsqueda se incluyeron estudios en inglés y castellano publicados 
desde el 2003 hasta la actualidad. 
Los siguientes términos fueron los empleados en la búsqueda: "laryngopharyngeal 
reflux" OR "extraesophageal reflux" OR "supraesophageal reflux" AND "pepsin". 
 
4.2. Método de selección de los estudios 
Tras la búsqueda de artículos en las bases de datos ya citadas, se obtuvo un total 
de 318 artículos. Con el objetivo de conocer la evolución temporal tanto de la 




Peptest; se decidió hacer una búsqueda de las publicaciones desde el 2003 hasta 
la actualidad.  
En primer lugar, 83 artículos fueron descartados debido a que se encontraban 
duplicados entre las diferentes bases de datos en las que se realizo la búsqueda. 
Tras la revisión de estos artículos por Título y Abstract se descartaron otros 93 
artículos, ya que muchos de estos se centraban en otros temas o no se 
aproximaban al objetivo específico del presente estudio. Con los 142 artículos 
restantes, los criterios de inclusión y exclusión, que posteriormente serán 
determinados, fueron aplicados con el fin de cercar la búsqueda exactamente a 
aquello que pretendía ser evaluado. De este modo, 12 artículos fueron los 
seleccionados y, por lo tanto, aquellos de los que se abstraerán los resultados y 
serán la base de la posterior discusión. 
 
4.3. Criterios de inclusión y exclusión 
Los siguientes criterios de inclusión y exclusión son aquellos que fueron tenidos en 
cuenta a la hora de realizar la selección de los artículos: 
• Criterios de inclusión: 
o Artículos escritos en castellano o inglés. 
o Artículos que pudiesen ser obtenidos con el texto completo. 
o Artículos publicados desde el 2003 hasta la fecha actual. 
o Artículos donde los sujetos seleccionados para el estudio fueran 
mayores de edad. 
o Artículos donde los ensayos fuesen realizados en seres humanos. 
o Artículos en los que se estudie el Peptest exclusivamente como 
método diagnóstico del RFL. 
o Artículos en los que estudien varias técnicas diagnósticas del RFL 
entre las que siempre se encontrará el Peptest. 
o Artículos que incluyan determinaciones de pepsina obtenidas a través 





• Criterios de exclusión: 
o Artículos que estuviesen duplicados. 
o Artículos que ya fuesen revisiones bibliográficas o metaanálisis. 
o Artículos en los que no se incluyan datos suficientes para el objetivo 
del presente estudio. 
o Artículos donde la determinación de la pepsina se haya realizados 
mediante técnicas invasivas (inmunohistoquímica o Western Blot), o 
mediante ELISA. 
o Artículos cuyos ensayos presentes pacientes con cirugías previas 
gástricas, esofágicas, laríngeas o faríngeas. 
o Artículos en los que los pacientes incluidos en el estudio presenten 
neoplasias, tanto otorrinolaringológicas como gastro-esofágicas. 
 
4.4. Variables analizadas 
Se evaluó la capacidad y fiabilidad diagnóstica que puede llegar a tener la prueba 
de determinación de pepsina en saliva (Peptest) en el diagnóstico del RFL. En 
algunos artículos, se pudo valorar el objetivo de la presente revisión comparando 
los resultados obtenidos mediante el Peptest con diferentes técnicas como, por 
ejemplo, la prueba de Dx-pH o el HEMII-pH de 24 horas. Por otro lado, se analizaron 
artículos en los que el Peptest se evaluaba individualmente y donde se pudieron 
extraer resultados con relación a las discrepancias en los valores de pepsina según 
el momento en el que es tomada la muestra (en ayunas, después de las ingestas o 
tras sintomatología). Diferentes datos estadísticos; como la sensibilidad, 
especificidad y valores predictivos, también fueron evaluados. Con todo esto, se 

















Un total de 12 artículos fueron los que finalmente cumplieron los criterios de 
inclusión y los que serán analizados en este apartado. La tabla mostrada a 
continuación resume los artículos que han sido seleccionados y el año de su 
publicación. 
ARTÍCULO AÑO DE PUBLICACIÓN 
Hayat JO et al 2014 
Ocak E et al 2015 
Spyridoulias A et al 2015 
Yadlapati R et al 2016 
Barona-Lleó L et al 2017 
Barona-Lleó L et al 2018 
Bor S et al 2019 
Bozzani A et al 2019 
Weitzendorfer M et al 2019 
Divakaran S et al  2020 
Lechien JR et al 2020 
Zhang M et al 2020 
Tabla 7: Artículos incluidos en el estudio. 
 
“Pepsin and Oropharyngeal pH monitoring to diagnose patients with 
laryngopharyngeal reflux” de Weitzendorfer M et al (49). 
El siguiente estudio de cohortes prospectivo incluyó 70 pacientes con la finalidad 
de comparar la precisión diagnóstica de la pepsina en saliva con la monitorización 
orofaríngea de pH (Dx-pH) en los pacientes con RFL. Las muestras de pepsina 
fueron recogidas en ayunas, una hora después de la comida y una hora tras la 
cena. La media de las 3 muestras es la utilizada para el posterior análisis 
estadístico.  
Los sujetos fueron diferenciados en dos grupos: grupo RFL (puntuación patológica 




En el grupo RFL, el 85,4% (35 de 41) tuvo al menos un Peptest positivo; mientras 
que en el grupo no-RFL, el 72,4% (21 de 29) cualquiera de las determinaciones de 
pepsina fue positiva. La concentración media de pepsina fue mayor en el primer 
grupo (216 ng/mL) que en el grupo con un HEMII-pH normal (161 ng/mL). 
La especificidad del Peptest fue del 85,4% y la sensibilidad del 27,6%, siendo el 
valor de corte de la pepsina el normalmente empleado en este tipo de tests (16 
ng/mL). Si es cierto, que se determinó el punto de corte óptimo para el Peptest (216 
ng/mL) y se obtuvo una especificidad del 86,2% y una sensibilidad del 41,5%.  
En los pacientes con un resultado patológico en el HEMII-pH, se observó una 
correlación significativa entre los niveles de pepsina en saliva y los cuestionarios 
RSI, RFS y GIQLI. Además, los sujetos pertenecientes a este grupo mostraron 
niveles medios de pepsina más elevados, y una significativa relación entre estos 
valores y los resultados patológicos obtenidos en el RSI. 
 
Tabla 7: Pacientes con al menos una muestra positiva según los diferentes puntos 
de corte para la pepsina. 
 
“Test de pepsina en saliva: prueba útil y sencilla para el diagnóstico del reflujo 
faringo-laríngeo” de Barona-Lleó L et al (42). 
El estudio fue realizado a 142 pacientes que presentaron sintomatología sugestiva 
de reflujo laringo-faríngeo. Fueron catalogados como pacientes sugestivos dado 
que obtuvieron una puntuación por encima de 13 en el RSI y no fueron 
diagnosticados mediante endoscopia laríngea de ninguna otra enfermedad tumoral 
y/o infecciosa. Además, se aseguró que ninguno de los pacientes incluidos en el 




A todos los pacientes se les realizó una primera determinación de pepsina en saliva 
en ayunas, donde 75 pacientes (52,82%) dieron positivo en el test y los otros 67 
(47,18%) fueron negativos. A aquellos pacientes cuyo test había sido negativo en 
la primera determinación, se les realizó una segunda determinación de pepsina en 
saliva, en este caso, pasada una hora de la comida más copiosa del día y en los 
que se obtuvo los siguientes resultados: test positivo en 30 sujetos (44,78%) y test 
negativo en los restantes 37 pacientes (55,22%).  
Por lo tanto, tras la realización de ambas determinaciones de pepsina en saliva, tan 
solo un 26,06% de los sujetos obtuvo un resultado negativo en ambas 
determinaciones (37 pacientes de los 142 totales). Mientras que, el 73,94% de los 
sujetos dio positivo en alguna de las dos determinaciones que les fueron realizadas 
(105 pacientes de los 142 totales).  
 
“Validation of Peptest in patients with gastro-esophageal reflux and 
laryngopharyngeal reflux undergoing impedance testing” de Bor S et al (50). 
Se incluyeron en el estudio 10 pacientes diagnosticados de ERGE; y otros 10 
pacientes que presentaban reflujo laringo-faríngeo, diagnosticados a través de una 
puntuación >13 en el Reflux Symptom Index y >7 en el Reflux Finding Score. 
En este caso, los Peptests eran realizados 5 minutos después de que el paciente 
notase un síntoma compatible con el RFL o 5 minutos después de que se 
identificara un evento reciente de reflujo mediante el HEMII-pH. 
Se recogieron un total de 23 muestras mediante Peptest en los pacientes con RFL, 
de las cuales 15 fueron positivas (65,2%). Además, al menos 1 prueba fue positiva 
en 8 de 10 sujetos (80%). 
 




Por un lado, si el paciente notaba sintomatología compatible con el RFL, el valor 
predictivo positivo del Peptest era del 68,3%.  
 
Tabla 9: Relación entre los resultados en los Peptest y los síntomas del reflujo. 
Por otro lado, en los casos en los que se registró un episodio objetivo de reflujo 
notificado mediante el HEMII-pH, el Peptest tuvo un valor predictivo positivo del 
67,5%. 
 
Tabla 10: Relación entre los resultados en los Peptest y los episodios de 
reflujoregistrados mediante el HEMII-pH. 
Por último, se determinó mediante el HEMII-pH de 24 horas que ciertos sujetos 
sufrían reflujo patológico (pH<4 en >5% del tiempo o puntuación en el HEMII-pH 
>14,72). El 87,5% obtuvieron un resultado positivo en el Peptest. 
 
“Laryngopharyngeal reflux: symptoms, signs, and presence of pepsin in 
saliva – A reliable diagnostic triad” de Divakaran S et al (49). 
Este estudio prospectivo evaluó el valor diagnóstico de la pepsina en saliva en el 
diagnóstico del RFL. Se consideró sugestivo de RFL tanto una puntuación >13 en 




muestras de saliva se obtenían mediante Peptest una hora después de cada 
comida. 
De los 120 sujetos incluidos en el estudio, la pepsina en saliva fue positiva en 82 
de ellos (68,1%). Además, en los pacientes con positividad en los Peptest, el valor 
medio obtenido en el RSI y en el RFS fueron 16,61 y 9,01, respectivamente. En 
contraposición, valores medios más bajos (RSI de 12,14 y RFS de 7,89) fueron los 
calculados en los pacientes con una prueba negativa en el test. 
De los 97 pacientes que fueron clasificados como grupo 1 (RFS>7), 73 de estos 
tuvo un Peptest positivo (73,3%); mientras que aquellos pertenecientes al grupo 2 
(RSI>13) mostraron una positividad en el test del 94,4%, es decir, 68 de los 72 
sujetos fueron positivos. Finalmente, se creo un tercer grupo que combinaba ambas 
clasificaciones (pacientes con un RFS>7 y un RSI>13), con unos resultados de 
positividad que alcanzaron el 95,5%, ya que de los 68 pacientes con dichas 
características, 65 de ellos fueron positivos en el Peptest. 
 
Tabla 11: Análisis del chi-cuadrado entre los resultados de pepsina y varios 
parámetos clínicos. 
 
“Diagnostic utility of salivary pepsin as compared with 24-hour dual 
pH/impedance probe in laryngopharyngeal reflux” de Zhang M et al (51). 
Este estudio de cohortes prospectivo, con 30 pacientes incluidos en el análisis, 
muestra la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos (VPP y VPN) 
calculados para el Peptest suponiendo que los resultados obtenidos mediante la 




resultados reales de referencia. El diagnóstico positivo de RFL mediante la prueba 
de 24h-HEMII-pH fue definido como registrar 2 o más episodios de reflujo faríngeo, 
o más de 5 episodios de reflujo esofágico proximal. 
Los pacientes recolectaron de 3 a 5 muestras de saliva: en ayunas, 1 hora después 
de la comida, 1 hora después de la cena, tras experimentar un primer síntoma 
predominante del RFL y tras un segundo síntoma. 
En comparación con los resultados positivos en la prueba de 24h-HEMII-ph, la 
pepsina en saliva tiene una sensibilidad del 76,9% y un VPP del 87% (cogiendo 
como valor de corte de la pepsina 16 ng/mL). Aumentando el valor patológico de la 
pepsina en saliva a 75 ng/mL, la sensibilidad de este es del 57,7% pero el VPP 
aumenta a un porcentaje del 93,8%. 
Los resultados anteriores son de cualquier muestra de pepsina recogida siendo 
indiferente el motivo de la toma. En cambio, se obtuvieron otra serie de resultados 
cuando el motivo de la toma de la muestra era exclusivamente la percepción de 
síntomas. En concreto, los test durante periodos sintomáticos tienen mayor 
especificidad para ambos valores de corte (para 16 ng/mL: 66,7% y para 75 ng/mL: 
100,0%) y, también, un VPP más alto (para 16 ng/mL: 92,3% y para 75 ng/mL: 
100,0%). 
 
Tabla 12 y 13: Resultados de varios datos estadísticos en cualquier muestra de 






“The diagnostic usefulness of the salivary pepsin test in symptomatic 
laryngopharyngeal reflux” de Barona-Lleó L et al (52). 
221 sujetos fueron sometidos a un estudio de precisión diagnóstica con el objetivo 
de determinar la sensibilidad, la especificad, los valores predictivos (positivo y 
negativo) y la razón de verosimilitud positiva y negativa del Peptest. Se realizó una 
primera determinación de la pepsina en ayunas a todos los pacientes del estudio; 
y una segunda determinación pasada una hora de la comida más copiosa del día, 
solo en aquellos con un resultado negativo en la determinación realizada en 
ayunas. 
Comparando los resultados obtenidos en las determinaciones de pepsina (positiva 
o negativa) y la puntuación obtenida en el RSI (≤13 o >13), se calcularon los valores 
estadísticos necesarios para los objetivos del estudio.  
La sensibilidad baja en la primera determinación en ayunas (40,00%) y no sufre 
gran aumento con la doble determinación (48,05%). Sin embargo, la especificidad 
si posee valores altos tanto en ayunas (97,56%) como en la determinación doble 
de pepsina (95,00%), que hace que se obtenga una gran razón de verosimilitud 
positiva (16,40 y 9,61, respectivamente). Esto a su vez, provoca que la probabilidad 
de que un paciente tenga RFL tras un resultado positivo en el Peptest, ya sea en la 
determinación en ayunas o en cualquier de las dos determinaciones, sea muy 
elevada; ya que el estudio cuenta con unos valores predictivos positivos de 98,63% 





Figura 6: Nomogramas de Fagan que muestran cómo cambia la probabilidad de 
tener la enfermedad de acuerdo con los cocientes de probabilidad en sujetos 
sometidos a prueba con el ensayo de pepsina salival en ayunas, o tanto en ayunas 
como posprandial. 
 
“Hypopharyngeal-esophageal impedance-pH monitoring profiles of 
laryngopharyngeal reflux patients” de Lechien JR et al (53). 
Entre uno de los objetivos del estudio se encuentra conocer la relación que existe 
entre la concentración de pepsina en saliva (determinada a través de Peptest) y los 
episodios de reflujo hipo-faríngeo (monitorizados mediante HEMII-pH de 24 horas). 
Se estudió a través de una regresión lineal múltiple. 
La colección de muestras de pepsina se produjo en tres ocasiones del día: por la 
mañana en ayunas, y entre 1 y 2 horas después de la comida y la cena. La media 
de las concentraciones de pepsina registradas fueron las siguientes: en ayunas 




De los 126 pacientes que completaron el estudio, tan solo 21 (16,67%) fueron 
diagnosticados de RFL mediante HEMII-pH y obtuvieron un resultado negativo en 
el Peptest. Por lo tanto, 105 sujetos (83,33%) fueron positivos en la determinación 
de pepsina en saliva. La concentración de pepsina durante las 24 horas del día se 
encuentra relacionada con sintomatología compatible con el RFL, como por ejemplo 
el quemazón en la lengua (rs: 0.177; P = .025). 
 
Tabla 14: Niveles de pepsina según el momento del registro de la muestra. 
 
“Usefulness of Pep-Test for laryngo-pharyngeal reflux: a pilot study in 
primary care” de Bozzani A et al (54). 
El presente estudio piloto (multicéntrico, abierto y no intervencionista) puso a 
prueba la fiabilidad del Peptest en el diagnóstico del RFL y evaluó la concentración 
de pepsina en saliva en estos pacientes. Mediante el cuestionario del RSI se 
diferenció a los pacientes en dos grupos: 86 sujetos sospechosos de padecer RFL 
(Score ≥13) y 59 asintomáticos que hacen el papel de grupo control (Score < 5). 
Se tomaron dos muestras de saliva. En caso de presentar sintomatología continua, 
se recogía la muestra 1 tras la comida y la muestra 2 tras la cena. Si los síntomas 
eran episódicos, 15 minutos más tarde de sufrir el primer síntoma se recogía la 
muestra 1, y la muestra 2 también se recogería tras 15 minutos pero de un síntoma 
diferente.  
El porcentaje en el que el test de pepsina fue positivo en al menos una de las 
muestras fue: 76% (65/86) en el grupo con RFL y 88% (52/59) en el grupo control. 
Además, el porcentaje que se obtuvo de resultados positivos en el Peptest en 
ambas muestras también fue diferente. En concreto, 25 de los 45 sujetos del grupo 




En cuanto a las concentraciones de pepsina en saliva obtenidas en cada uno de 
los grupos, se puede observar como valores más altos en la concentración de 
pepsina fueron dados por los pacientes del grupo control. 
 
Figura 7: Concentración de pepsina salival, expresada como valor de intensidad 
de pepsina en los dos grupos. La línea roja indica la media. 
 
“Detecting laryngopharyngeal reflux in patients with upper airways 
symptoms: symptoms, signs or salivary pepsin? de Spyridoulias A et al (55). 
El objetivo del estudio es evaluar los valores obtenidos de pepsina en saliva, en 
relación con dos formas de diagnóstico clínico del RFL (RSI >13 y RFS >7) y con 
los resultados obtenidos en el estudio con impedancia-pH. En este caso, el punto 
de corte seleccionado en los valores de pepsina para considerar un Peptest positivo 
fue de 25 ng/mL. 
De los 78 sujetos incluidos en el ensayo, el 87% obtuvo un RSI >13 y el 51% un 
RFS >7. En cuanto a la pepsina, esta fue detectada como positiva en el 63% de los 
pacientes. En concreto, el Peptest fue positivo en el 63% de los sujetos con un RSI 
patológico, pero también lo fue positivo en el 60% de los pacientes que no padecían 
síntomas significativos. Sin embargo, si existió mayor diferencia en los porcentajes 




mostrado en el RFS. Se encontró pepsina en las muestras del 78% de los pacientes 
con un RFS >7 y tan solo en un 47% de los asintomáticos. 
Por lo tanto, no se puede asegurar una correlación entre el RSI y la concentración 
de pepsina en saliva. En cambio, si existe una relación significativa entre la pepsina 
y la puntuación del RFS, es decir, entre la pepsina y los signos de inflamación 
laríngea que pueden ser vistos mediante laringoscopia. Se calculó que la pepsina 
en saliva posee una sensibilidad del 78% y una especificidad del 53% para predecir 
un resultado >7 en el RFS. 
 
Figura 8: Gráfica de dispersión que demuestra la relación entre los síntomas y los 
signos de reflujo para sujetos con pepsina positiva y pepsina negativa. 
 
“Inmunoserologic pepsin detection in the saliva as a non-invasive rapid 
diagnostic test for laryngopharyngeal reflux” de Ocak E et al (56). 
Veinte pacientes fueron sometidos a estudio con el fin de evaluar la precisión de la 
detección de pepsina inmuno-serológica en saliva para el diagnóstico del RFL. Los 
sujetos fueron seleccionados si sufrían al menos un síntoma sugestivo de RFL, 




Tan solo una muestra de pepsina fue recogida mediante Peptest. Este se recogió 
cuando el paciente consideró que estaba padeciendo el síntoma más prominente 
relacionado con el reflujo. 
De los 20 pacientes, tan solo 6 presentaron una determinación positiva de pepsina 
en saliva. Aun así, de acuerdo con los resultados obtenidos en el ensayo, la 
sensibilidad del Peptest calculada es del 33% y la especificidad del 100%. Mediante 
una serie de métodos estadístico se comprobó que el valor predictivo positivo era 
también del 100%, y que el valor predictivo negativo alcanzó un porcentaje del 
14,2%. 
 
“Abilities of oropharyngeal pH tests and salivary pepsin analysis to 
discriminate between asymptomatic volunteers and subjects with symptoms 
of laryngeal irritation” de Yadlapati R et al (57). 
La finalidad de este estudio es examinar la capacidad del test de pH orofaríngeo 
(Restech Dx-pH) y del test de pepsina en saliva (Peptest), para discernir entre 
voluntarios asintomáticos (grupo control) y pacientes con síntomas tanto laríngeos 
como propios del reflujo. Para ello 53 sujetos fueron los que finalmente se 
seleccionaron y se diferenciaron en 3 grupos: el grupo control formado por 18 
sujetos (RSI ≤ 13 y Questionario ERGE < 8), el grupo denominado laríngeo con 18 
pacientes (RSI > 13 y Questionario ERGE < 8) y el grupo que fue llamado 
laríngeo+reflujo que estaba formado por 17 pacientes (RSI > 13 y Questionario 
ERGE ≥ 8). 
 




En cuanto a los resultados de las determinaciones de pepsina en saliva entre los 
tres grupos, no se produjo una diferencia lo suficientemente significativa. Sin 
embargo, si que se observó cierta disparidad entre los porcentajes de positividad 
de dicha prueba (53% grupo control, 40% grupo laríngeo y 75% grupo 
laríngeo+reflujo). Con respecto a las concentraciones medias de pepsina que 
fueron recogidas, si que se presenció que el grupo laríngeo+reflujo tenía un valor 
medio significativamente más alto (117,9 ng/mL) en comparación con los otros dos 
grupos, tanto el control (32,4 ng/mL) como el laríngeo (7,5 ng/mL). 
 
Tabla 15: Resultados del Peptest según los diferentes grupos. 
Finalmente, tras el análisis estadístico comparativo entre las diferentes pruebas, se 
afirmó que no existe correlación significativa entre el la concentración de pepsina y 
el test Dx-pH. Además, tampoco se pudo hallar una relación entre os resultados 
obtenidos en el Peptest y los hallazgos endoscópicos.  
 
“Objective detection of esophagopharyngeal reflux in patients with 
hoarseness and endoscopic signs of laryngeal inflammation” de Hayat J et al 
(58). 
El estudio cuenta con 31 participantes de los cuales veintiuno han sido 
diagnosticados de RFL, dado que presentaban los siguientes criterios: ronquera, 
puntaje >13 en el cuestionario RSI y una laringoscopia con valor >7 según el RFS. 
Los otros 10 sujetos, todos ellos asintomáticos, formarán el grupo control. A través 
de estos dos grupos se trata de cuantificar la exposición faríngea al contenido 
gástrico en pacientes diagnosticados con ronquera relacionada con el reflujo 
utilizando nuevas técnicas, como el Peptest. Se determinarán 5 muestras de 
pepsina en saliva mediante este (en ayunas, a mediodía, a las 17 horas, una hora 




Del grupo de los pacientes (RFL) se obtuvieron 28 muestras positivas de 13 de los 
21 sujetos (26,7 % de las muestras positivas y 61,9% de los pacientes positivos); 
mientras que del grupo control tan solo 6 muestras fueron positivas pertenecientes 
a 4 de los 10 sujetos asintomáticos (12,0% de las muestras positivas y 40,0% de 
los pacientes positivos). 
En cuanto a la relación del diagnóstico del RFL mediante HEMII-pH y la 
determinación de pepsina; 8 de los 10 (80%) pacientes con diagnóstico positivo con 
HEMII-pH, también lo fueron en el Peptest. Siendo positiva la pepsina en más de 
dos muestras en 6 de estos pacientes (60%). Tan solo 4 de los 11 (36%) 
componentes restantes pertenecientes al grupo control fueron positivos en alguna 
de las determinaciones de pepsina en saliva. 
Por otro lado, la pepsina en saliva fue positiva en más de dos determinaciones en 
2 de los 9 pacientes (22%) que tuvieron una prueba Dx-pH positiva. En 
contraposición, ninguno de los pacientes que tuvo dicha prueba negativa, dio 
positivo en el Peptest. 
En último lugar, se clasificó a los pacientes con RFL en 4 grupos: grupo A (pacientes 
con las 3 pruebas positivas), grupo B (pacientes con 2 pruebas positivas siendo la 
HEMII-pH una de ellas), grupo C (pacientes con Dx-pH positiva o pepsina positiva 
o ambas, pero con HEMII-pH negativa) y grupo D (todas las pruebas negativas). 
Los resultados obtenidos se encuentras en la siguiente tabla: 
 







Durante los últimos años, abundante cantidad de estudios han sido realizados para 
comprender mejor todo lo que engloba al RFL y el papel que juega una enzima 
digestiva como la pepsina en esta patología. Asimismo, la mayoría de las 
investigaciones se han centrado en el tema con mayor controversia de la 
enfermedad, su método diagnóstico, que aun a fecha de hoy sigue sin contar con 
una prueba de oro.  
Cantidad de pruebas diagnósticas han sido relegadas a un segundo plano con el 
paso del tiempo; ya fuese por el elevado coste económico que suponían, la 
complejidad interpretativa que requería la prueba, la escasa sensibilidad y 
especificidad observada en los ensayos o el rechazo por parte de los pacientes 
debido a que la mayor parte de estas pruebas eran invasivas. Con el objetivo por 
parte de los expertos de encontrar un método diagnóstico fiable, el Peptest ha ido 
poco a poco cogiendo fuerza en este aspecto; a falta de muchas investigaciones 
que puedan demostrar que es significativamente relevante. Y es que las 
características que posee esta prueba (barata, fácilmente interpretable, sencilla y 
no invasiva) son las que han sido perseguidas por estos durante años.  
Con el objetivo de evaluar la validez diagnóstica del Peptest, se van a ir valorando 
sensibilidades y especificidades, en entre otras variables, del mismo modo que se 
analizarán y compararán con resultados obtenidos mediante otras pruebas 
diagnósticas. 
En primer lugar, se valorará la relación del Peptest con los métodos de diagnóstico 
clínico (RSI y RFS). 
Debido a que unas de las primeras intervenciones por parte de los profesionales 
cuando un paciente es sospechoso de padecer esta patología es realizar la 
valoración inicial estándar a través del RSI y del RFS, es interesante conocer la 
eficacia de Peptest en relación con dichos parámetros. 
En el artículo “Laryngopharyngeal reflux: symptoms, signs, and presence of 
pepsin in saliva – A reliable diagnostic triad” de Divakaran S et al (49), a través 




los Peptest y los pacientes con un RSI > 13 (76,3% de pruebas positivas), así como 
con los que tenían un RFS > 7 (94,4% de pruebas positivas). Sin embargo, en el 
artículo “Detecting laryngopharyngeal reflux in patients with upper airways 
symptoms: symptoms, signs or salivary pepsin? de Spyridoulias A et al (55) no 
se observa una relación significativamente importante con el RSI ya que el 63% de 
los Peptest fueron positivos para pacientes con un RSI > 13, pero para aquellos con 
un RSI < 13 el porcentaje fue muy similar (60%). Valores más relevantes fueron 
vistos en relación con los signos de inflamación laríngeos, dado que el 78% de los 
pacientes con RFS > 7 obtuvo un resultado positivo en el Peptest (47% de positivos 
en RFS < 7). 
Aunque se puede presenciar cierta tendencia hacia un mayor número pruebas 
positivas en aquellos pacientes con RSI o RFS patológicos, los autores no acaban 
de estar convencidos con los resultados obtenidos y creen en la necesidad de más 
estudios con estas características. En cambio, tanto Divakaran S et al (49) en su 
artículo como Yadlapati R et al (57) en “Abilities of oropharyngeal pH tests and 
salivary pepsin analysis to discriminate between asymptomatic volunteers 
and subjects with symptoms of laryngeal irritation”, sugieren una fuerte 
correlación entre la pepsina y la combinación del RSI con el RFS, es decir, en 
pacientes con ambos parámetros patológicos si se observan valores 
significativamente más altos. Si a esto le sumamos una respuesta al tratamiento 
empírico con IBPs adecuada, existe un altísimo porcentaje de acierto si 
diagnosticamos al paciente de RFL (49). 
En conclusión, estudios como el de Spyridoulias A et al (55) no pueden demostrar 
una correlación significativa entre el Peptest y uno de los parámetros de forma 
aislada; en contraposición de lo expuesto por Sereg-Bahar et al (59) en uno de sus 
estudios donde sí se manifiesta una relación significativamente importante con la 
combinación de ambos parámetros y el Peptest, ya que se han encontrado un 
aumento en los valores de pepsina en saliva en pacientes con síntomas, tanto 
laríngeos como propios del reflujo. Por lo tanto, podría ser interesante, en cuanto a 
la reducción de sesgos diagnósticos, la combinación del RSI y el RFS, junto al 




de moco o ronquera) son poco específicos y los signos no presentan la frecuencia 
y severidad necesaria para ser evaluados mediante el RFS (60). 
En segundo lugar, se analizará la relación del Peptest con la prueba HEMII-pH. 
Según diferentes expertos, la controversia en relación con el RFL radica en no 
poseer una prueba de referencia para su diagnóstico, motivo por el que la mayor 
parte de investigaciones siguen la línea del presente estudio: revisar la eficacia de 
las pruebas diagnóstica para el diagnóstico de la enfermedad. Con respecto a la 
ERGE, la HEMII-pH de 24 horas se considera prueba Gold Standard para su 
diagnóstico, por lo que también es considerada de gran importancia dentro del RFL 
debido a sus similitudes fisiopatológicas y a la falta de una prueba de oro por parte 
de esta última. Por lo tanto, creo que poder conocer la relación que existe entre el 
Peptest y la HEMII-pH puede aportar una ventana de posibilidades, dado que la 
mayor parte de los ensayos toman como prueba de referencia la HEMII-pH y a partir 
de ella valoran la prueba de pepsina en saliva. 
En primer lugar, en el artículo “Validation of Peptest in patients with gastro-
esophageal reflux and laryngopharyngeal reflux undergoing impedance 
testing” de Bor S et al (50) enuncia que si alguien presenta un episodio de reflujo 
objetivo (HEMII-pH), el Peptest posee una probabilidad del 68% de ser positivo. 
Desde mi punto de vista, este porcentaje de episodios que no son detectados se 
debe a la presencia de sintomatología típica de la ERGE que fueron identificados 
en el trayecto distal del esófago y que no pueden ser detectados en la muestra 
tomada en saliva.  
En el artículo “Objective detection of esophagopharyngeal reflux in patients 
with hoarseness and endoscopic signs of laryngeal inflammation” de Hayat J 
et al (58), el 80% de los pacientes en los que se detectó reflujo faríngeo a través de 
la prueba HEMII-pH, también obtuvo un resultado positivo en el Peptest. Además, 
tan solo 4 de los 11 pacientes (36%) en los que no se detectó reflujo faríngeo, dieron 
positivo en la prueba de pepsina salival. No obstante, los resultados observados en 
el artículo “Pepsin and Oropharyngeal pH monitoring to diagnose patients with 
laryngopharyngeal reflux” de Weitzendorfer M et al (5) generan cierta 




de Peptest positivos en pacientes con hallazgos patológicos en HEMII-pH es 
incluso superior (85,4%); pero en aquellos con una prueba HEMII-pH dentro de la 
normalidad, la positividad en los Peptest difiere de manera abultada alcanzando un 
porcentaje del 72,4%. En mi opinión, esta discrepancia podría ser explicada 
mediante la presencia de una especie de reflujo silente que no puede ser detectado 
con la prueba HEMII-pH y si con el Peptest.  
Por último, la falta de una significativa correlación entre los episodios de reflujo 
reflejados en la HEMII-pH y los resultados obtenidos en la prueba de pepsina se 
reflejan en el artículo “Hypopharyngeal-esophageal impedance-pH monitoring 
profiles of laryngopharyngeal reflux patients” de Lechien JR et al (53). El 
desplazamiento de pepsina hacia el interior de las células epiteliales o el hecho de 
que los valores de pepsina medidos no reflejen la cantidad real que se encuentra 
depositada en la mucosa aerodigestiva, son teorías que podrían explicar la poca 
asociación mostrada entre las pruebas. Del mismo modo, podría ser que la pepsina 
no fuera la única enzima digestiva implicada en la inflamación de la laringo-faringe, 
por lo que considero una idea interesante la realización de más investigaciones 
acerca de otras enzimas gastroduodenales como la elastasa, lipasa, amilasa o 
tripsina.  
En tercer lugar, se reflexionará acerca del punto de corte de la pepsina en el 
Peptest.  
En la inmensa mayoría de los artículos incluidos en el estudio, una concentración 
de pepsina en saliva por encima de 16 ng/mL ha sido el valor de corte a partir del 
cual se ha considerado positivo el resultado del Peptest, a excepción del estudio 
realizado por Spyridoulias A et al (55) donde se decidió aumentar el punto de corte 
hasta 25 ng/mL. Creo que es importante hacer hincapié en la concentración de 
pepsina porque hoy en día se sigue sin tener un valor de corte estandarizado para 
la medición de pepsina con Peptest. Este aspecto podría suponer un pequeño 
impulso para esta prueba que no logra obtener resultados tan significativos como 
se requiere para poder servir como prueba de oro. 
Por un lado, en el estudio llevado a cabo por Weitzendorfer M et al (5), utilizando 




(85,4%) pero una sensibilidad muy baja (27,6%). No obstante, utilizando la curva 
ROC, registró mejores resultados con un valor de corte de la pepsina de 216 ng/mL 
para diferenciar paciente con y sin RFL; observando un ligero ascenso en la 
especificidad (86,3%) y un aumento notable en la sensibilidad (41,5%). Estos 
resultados pueden compararse con un ensayo realizado por Hayat JO et al (61), ya 
que estableciendo un punto de corte muy similar (210 ng/mL) alcanzó una 
sensibilidad muy parecida con una especificidad del 98,2%.  
Por otro lado, el artículo “Diagnostic utility of salivary pepsin as compared with 
24-hour dual pH/impedance probe in laryngopharyngeal reflux” de Zhang M et 
al (51) comparó especificidad, sensibilidad y VPP entre el valor de corte más 
extendido (16 ng/mL) y 75 ng/mL. En cuanto a los resultados obtenidos en cualquier 
toma de muestra, se observó una menor sensibilidad, pero un VPP cercano al 95% 
tomando como punto de corte una concentración del 75 ng/mL. Con este mismo 
valor de corte y la muestra recogida justo después de padecer un síntoma, se 
obtuvo, tanto una especificidad como un VPP del 100%. 
A pesar de esto, se siguen encontrando estudios como “Usefulness of Pep-Test 
for laryngo-pharyngeal reflux: a pilot study in primary care” de Bozzani A et al 
(54) que generan gran controversia, dado que se percibió una concentración mayor 
de pepsina en el grupo control que en el grupo sugestivo de padecer RFL. Este 
hecho podría ser explicado a partir de los criterios de selección de los pacientes 
para formar los diferentes grupos, donde tan solo fue requerido un RSI < 5 para el 
grupo control y un RSI ≥ 13 para el grupo susceptible de RFL, lo que podría haber 
provocado un sesgo en la selección de los pacientes.  
En resumen, creo conveniente continuar las investigaciones en este ámbito para 
lograr un punto de corte óptimo en el nivel de pepsina en saliva; aunque, encontrado 
este valor creo que seguirá siendo necesaria la combinación del Peptest con otros 
métodos diagnósticos clínicos, como el RSI o el RFS, para poder aumentar la 
sensibilidad y especificidad del algoritmo diagnóstico que se realiza en la práctica 
clínica diaria. 
Tras la revisión de todos los artículos aquí recogidos, se observan las diferentes 




los que les interesa tomar las muestras tan solo con la presencia de síntomas, otros 
en los que se prefiere conocer la diferencia entre los resultados obtenidos en 
ayunas y los que se obtienen tras la comida o la cena; y otros que están interesados 
en saber los valores de pepsina a la hora de acostarse. En este instante surge la 
duda de cuándo es el momento óptimo para la recogida de las muestras. Na SY et 
al (62) muestra en su estudio que los valores más elevados en las determinaciones 
de pepsina fueron los recogidos en ayunas. Del mismo modo, Lechien JR et al (53) 
en uno de sus estudios apoya este argumento debido al valor predictivo del nivel 
de pepsina en saliva obtenido en relación con la severidad de los signos 
inflamatorios laríngeos y de ciertos síntomas. Además, el propio Lechien JR et al  
(63) en otro ensayo más reciente añade que la concentración de pepsina en ayunas 
podría ser más representativa de cantidad de pepsina que se ha depositado en la 
vía aerodigestiva superior durante las últimas 12-24 horas.  
Sin embargo, todos estos autores refieren en sus estudios la necesidad de futuras 
investigaciones para confirmar el momento óptimo para tomar la muestra. A ellos 
se suma Weitzendorfer M et al (5) que no puede corroborar dicha hipótesis en su 
estudio, dado que los valores más elevados de pepsina son tras la comida y la 
cena; situación que podría explicarse por el hecho de que la pirosis suele darse 
entre una hora y dos tras las comidas.  
Por otro lado, Barona-Lleó L et al (42) expone en su estudio “Salivary Pepsin Test: 
Useful and simple tool for the laryngopharyngeal reflux diagnosis” que el 
mejor momento del día para tomar la muestra es por la mañana (en ayunas), debido 
a que, de los pacientes que obtuvieron un resultado positivo en ayunas y deciden 
realizarse una segunda determinación de pepsina tras la comida, el 100% de ellos 
vuelve a obtener un resultado positivo (demostrando que no es imprescindible una 
segunda determinación). Este mismo método de recogida de muestras se realizó 
en otro estudio: “The diagnostic usefulness of the salivary pepsin test in 
symptomatic laryngopharyngeal reflux” de Barona-Lleó L et al (52) en el se 
observó una sensibilidad ligeramente baja y una especificidad cercana al 100% 
(tanto en la determinación en ayunas como en la doble determinación). Este ensayo 
consiguió un VPP muy elevado (98,63%), tal y como se observa en el estudio 




diagnostic test for laryngopharyngeal reflux” de Ocak E et al (56) donde se 
obtuvo un VPP y una especificidad del 100%. Por lo tanto, aunque existen ciertos 
estudios que apoyan la recogida de la muestra por la mañana como momento 
óptimo del día, no existe evidencia significativa que lo demuestra. En mi opinión, 
considero mejor estrategia la seguida por Ocak E et al (56) dado que la muestra es 
tomada tras la percepción por parte del paciente de un síntoma cardinal del RFL. 
Otras revisiones y metaanálisis que estudian la utilidad del Peptest en el diagnóstico 
del RFL van en la línea de lo comentado anteriormente. Wang J et al (64) concluye 
en su metaanálisis que la pepsina salivar tiene una capacidad moderada de 
diagnosticar el RFL. Añade que los diferentes valores de corte utilizados en los 
estudios pueden afectar a la validez diagnóstica de esta prueba, y, por tanto, no se 
considera que exista evidencia suficiente para recomendar su uso. 
Calvo-Henríquez et al (65), por su parte, realiza una revisión sistemática para 
evaluar la validez de este marcador, y concluye que, según la bibliografía, la 
pepsina podría ser un marcador de confianza en pacientes con RFL, aunque aún 
hay dudas acerca del momento y la localización donde se debe realizar la medición, 
además del valor de corte a utilizar para interpretar la prueba como positiva. 
Entre otras técnicas diagnósticas en estudio para el diagnóstico del RFL se incluye 
la monitorización del pH orofaríngeo. Los estudios que evaluaron simultáneamente 
sondas esofágicas y faríngeas demostraron que la sonda faríngea es capaz de 
capturar los episodios de reflujo con precisión (27). Sin embargo, Becker et al (36) 
observó que la pH-metría orofaríngea únicamente era capaz de detectar el 11% de 
los episodios de reflujo registrados por HEMII-pH. Por lo tanto, pese a que no se ha 
demostrado una evidencia superlativa en los resultados de la prueba de la pepsina, 
actualmente se podría considerar la técnica no invasiva con mejores resultados 







- El Peptest es una prueba no invasiva, económica y fácilmente interpretable 
que podría ser útil, siendo consciente de la necesidad de futuras 
investigaciones, como herramienta diagnóstica complementaria para el 
diagnóstico del RFL, minimizando así la cantidad de pruebas invasivas y de 
tratamientos empíricos. 
- No existe evidencia significativa de que el Peptest presente una validez 
superior a otros métodos analizados en el estudio como prueba de referencia 
para el RFL. Sin embargo, la mayor parte de los estudios sugieren que la 
combinación del Peptest con métodos diágnostico clínicos (RSI y RFS), junto 
a una respuesta adecuada al tratamiento empírico con IBPs, podría ser una 
alternativa interesante en el algoritmo diagnóstico de la enfermedad. 
- Existe una fuerte evidencia de la implicación de la pepsina como agente 
patógeno del RFL. Asimismo, es conveniente continuar investigando sobre 
las características diagnósticas de la pepsina, dado que no se posee certeza 
significativa sobre la concentración óptima para el valor de corte, ni sobre el 
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El reflujo faringolaríngeo (RFL) es una afección inflamatoria de la
vía aerodigestiva superior, debido al movimiento retrógrado del
contenido gastrointestinal, caracterizado por la presencia de
síntomas, signos y afectaciones tisulares. Los puntos fuertes para
investigar la validez del Peptest residen tanto en la ausencia de
una prueba de referencia como la potencial patogenicidad de la
pepsina en el RFL.
INTRODUCCIÓN RESULTADOS
CONCLUSIONES
Principal: Valorar la utilidad del test de pepsina en saliva
(Peptest) para el diagnóstico del RFL; como método útil, no
invasivo, sencillo y económico.
Secundarios:
• Analizar el papel de la pepsina en la patogenia del RFL.
• Comparar la validez del Peptest para el diagnóstico del RFL
con otras pruebas diagnósticas como: el RSI, el RFS y el
HEMII-pH.
• Examinar la influencia diagnóstica de la concentración de
pepsina, el punto de corte óptimo para el Peptest y el mejor
momento del día para tomar la muestra.
OBJETIVOS
El punto de corte para la pepsina generalmente empleado en el
Peptest es de 16 ng/mL. Diversos autores han estudiado puntos
de cortes óptimos para la pepsina, obteniendo resultados como:
216 ng/mL o 210 ng/mL.
Tabla 1. Porcentajes de Peptest positivos en referencia con los
diferentes parámetros diagnóstico del RFL.
Con respecto el mejor momento para la recogida de la muestra,
Na SY et al y Lechien JR et al defienden que los valores más
altos de pepsina son en ayunas; mientras que Weitzendorfer M
et al no puede corroborar esta hipótesis ya que los valores más
altos los obtuvo tras las comidas.
El Peptest podría ser una prueba útil como herramienta
diagnóstica complementaria para el diagnóstico del RFL,
minimizando así la cantidad de pruebas invasivas y de
tratamientos empíricos.
No existe evidencia significativa de que el Peptest presente una
validez superior a otras pruebas diagnósticas. Sin embargo, la
combinación del Peptest con métodos diagnóstico clínicos (RSI
y RFS) podría ser una alternativa interesante.
Existe una fuerte evidencia de la implicación de la pepsina como
agente patógeno del RFL. No obstante, es conveniente
continuar investigando sobre la concentración óptima para el
valor de corte, ni sobre el momento más adecuado para la toma
de la muestra.




% MÍNIMO DE 
PEPTEST (+)
% MÁXIMO DE 
PEPTEST (+)
RSI > 13 63% 73%
RFS > 7 78% 94%
pH-METRÍA-24H 68% 85%
Figura 1. Diagrama de flujo.
METODOLOGÍA
